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Even in the 21sl century the management of chronic pailn remains a difficuiit chal- 
lenge, because of the variety in factors interfering with its clinical presentation, co~p- 
jng and consequently the pain behavior. The evolution in the understanding and 
appreciation of this complexity led to the integrated multidisciplinary approach, 
where cognitive behavioral treatmen~t and physical rehabilitation programs are im- 
plelnented alongside the algorithm for pharmacological and internentianal pain 
management as proposed in chapter Al. This is well described In the literature for low 
hack pain' but it is less well documented for pain originating from the cervical spine. 
Alth~ough many treatment modalities for cervical radicular pain are described in the 
literature, the available evidence for emcacy does not allow to formulate definitive 
conclusions on the optimal therapy. 
The ailm of this thesis was to evaluate the role of pulsed radiofrequency treatment 
for chronic pain management, with special attention to PRF application at the cervi- 
cal dorsal root ganglion in chronic cervical radicular pain 
In chapter I. an overview of the evolution of radiofrequency (RF) techniques in the 
managenaent of chronic pain is given. The first use of RF for spinal pain was re- 
ported by shealy2 for the treatment of lumbar zygapophyseal joint pain. Although 
lJematsu3 first described RF lesions of the dorsal root ganglion (DRG), the tech- 
nique only gained in popularity in some cou~ntries after the introduction of small di- 
ameter electrodes (22 G disposable cannula with a thermocouple inside) known as 
Sluijler Mahta Kit (SMK) systemls", However, the RF lesionilng of the DRG remains 
controversial due to the potential risk for deafferentation syndromes. For this reason 
a modification of the technique resulting in less damage would be more attractive for 
chronic radicular pain synd~rornes. In 1998 SluijXer, Cosman, Rittman, and van Kleef 
~ ~ Z F O ~ E I C F J . ~  a modified RF technique known as pulsed radiofrequency (PRF)'. 
in order to evaluate the role of PRF it is imperative to make a review on the current 
status of conEinu~us RF in pain managemeni, which is presented in chapter I!. Two 
systemalic f~views an RF treatment of spinaf pain issued sirntlar conclusions: mod- 
erate evidence that radiofrequency turnbar facet denemation is mare effective for 
chranrc low back pain than piacleluo; limited evidence for efficacy of radiofrequency 
nsrilrotarny in chron i~  cervical zygapophyseal joint pain after whiplash; Eirnrted evi- 
dence that radiofrequency heattng of the dorsal ;root ganglion is mow effective than 
ptacebo in chronic cenxircobrachia~~ia~"~~ It is concEuded from this likeratuse review 
that ail efforts should be made to narrow the gap between the Evidence Based 
Medicine (EBM) data and clinical practice using standardized protocots far patient 
select~on end treatment. In Itne with the experience of conducting clinical trials with 
pharnlacdherapy a multi-center approach using international accepted protcrccrls 
should be constdered, In this chapter we propose an algorithm for the  management 
of chrontc pain, whereby pharmacolog~cal and intewentional pain treatments are 
presented as being complementary within a t-nultidisciplinary approach. Accurate 
use of RR treatment as part af a multimodal and multidisciplinary approach may 
avoid the use of more invasive and often more expensive treatment options. The 
current evolution of RF from the initial neuro-ablative thermocoagulat~on towards the 
less or minimally neurodestructive PRF may have additional advantagss in the 
management of chronic pain, if its value can be demonstrated. 
In particular, PRF adjacent to the [cenrical)l DRG may be an lapipeailing application 
as campared to RF, baskcally due to the hypothes~s that it is less neurodestructive. 
In order to understand the relation between DRG and cervical radicwlar pain, the 
first research question should be addressed. In chapter Ill we tried "t clarify the roile 
of the DRG in cervical radicular pain. The results of an extensive literature review 
are reported. The exact pathophysiological mechanisms underlying cervical radicu- 
lar pain in humans are not yet fully understood. In line with the available literature an 
the pathaphysiology of lumbar radicular pain, two major mechanisms are thought to 
induce cervical radicular pain: ( 7 )  nucleus pulpasus material leaking onto the nerve 
root, and or (2) compression of the nerve root by anatomic abnormalities. Either of 
these pathogenic mechanisms will induce two processes in the nerve: (1) an in- 
flammatory reaction and - related to this - (2) changes in ion channel functioning. 
Eventually, these effects cause a pattern of hyperexcitability and spontaneous ec- 
topic activity in the DRG, which is interpreted as pain. These discharges entelr the 
spinal cord and indwce central sensitization at the synapses located in the dorsal 
horng. 
Many available treatmentmodalities for cervical radicular pain may interfere with the 
pathophysiological processes at the DRG. The pharmacological treatment modali- 
ties can be subdivided into those targeting the inflammatory changes" and tlhose 
targeting the ilon channel rnodulat~~~on""~, but their value has nal been investigated 
in the management of cervical radicwlar pain. Several new molecules may result in 
alternative treatme~nt options in the future"-"'. The interurenk~onal pain management 
modalities targeting the cervical DRG andlalr n~elrve root consist of epidural steroid 
admini~tration"~~', I/R)IRF"''" and neck The availlable evodence for effi- 
cacy does not allow us to formulate definitive conclusions on the opttirnal therapy. 
However, based on the risWbenefi,t ratio there is weak recommendation against the 
use of neck surgery for chronic cerv~cal radicular palin. For this reason less invasiwe 
percutaneows ~~nterventional pain management techn~iques have gained interest dwr- 
~ n g  the last decadle, and amongst them the RF techniques are well described. 
The mode of action of RF was, for a long time, attrtibuted to the effects of heat, but 
since the introduction of the modified PRF it was assumed that different mecha- 
nisms other than therrnocaage~lation might allso be involved. Therefore it is neces- 
sary to discuss some electrophysiollogicaI principles underlying PRF, whuch are pre- 
sented in chapter W .  During the adm~inistaation of h~igh frequency current adjacent 
to the neurorvai tissue an eledrjc field is generated that accounts for most of the 
eflecb, suIclh as forces on and movement of ions in electrolytes, current dlens~tles 
and stresses on cellular substrudures anld membranes, which in turn produce ionic 
friction and bleat. When delivering the current in a continuous way the temperature 
increalses in the tissue surrou~nding the electrode tip and decreases gradually away 
from the electrode. In PRF during the "active" burst, higher voltages of RF current 
are delivered than with continuous RF. This results in a higher density electrrc field 
aroulnd the electrode for PRF, whiclh is probably capable of altering the cell mem- 
brane"". Exposure of cultured cells to an electric field is associated with up- 
regulation of nonspecifilc intermediate-ea~rly gene marker, c-Fos, and also transcrip- 
tion of other, as yet unidentified, genes". C-Fos based functional anatomic malpping 
has been validated as a powerful technique to detect activated neurons". Evidence 
is accumulating to suggest that changes in early gelne expression within the neluous 
system sig~nal long-term adaptation within partilcular neulral pathways3'. This issue 
was fu~rther addressed i~n the second researclh question. "Does pulsed radiofre- 
quency of the cenri~cal dorsa~l root gangli~on result iln changes at the dorsal horn of 
the sp~inal cord in an expe~rimental setting?" 
An early (3h) effect of pulsed radiofrequency as measured by an increase of c-Fois 
in the pain processin~g neurons of the dorsal horn of rats has been reported in the 
literature3'. This effect was not mlediated by tissue heatilng. In chapter V, we pub- 
lished a late effect of three different radiofreqwency modalities; continuous RF, PRF 
durirlg 1220 s and PRF during 8 min compared to sham, using the same experimen- 
tal rat model as described by Higuchi et. The number of c-FOS imrnwnoreactive 
cells, as a marker for neuronal activity, in the dorsal horn was significantly increased 
in the three differenlt radiofrequency groups. No si~gniificant di~fference was demon- 
strated between the three active interwentian gllroups. The observation that c-Fos is 
still present 7 days after the ilntewention suglgest sustained activity, because the 
duration of its activity exceeded the expected length of t~me for c-Fos expression 
caused by the effects of sulrgery and electrical stimulation. These findlings may be 
physiologically relevant for transmission and integration of sensory information, in 
line with "/he reported long-term delpression d synaptic transmission in substarvtia 
g~elatinosa n~eurons that can be induced by 81ow-frequency sltimulation of primary af- 
ferent A-6 fiberss2. The demonstrated late and temperature independent cellular 
activity in the rat spinal cord after application of different RF modalities is suggested 
to be part of the underlying mechalnism. 
As an exten~sion to the c-Fos study we used Bromodeoxyw~ridine (BrdU) labeling to 
investigate ~f RF and PRF treatmlent adjacent to the cewical dorsal root ganglion 
would lead to aln increased proliferation of cells in the spinal cord. The BrdU labeled 
cells were recognizable due to the nntiense staining of the nucleus. Immu~nopositive 
cells were randomby distributed throughout the spinal cord section. Our protocol did 
not result in any differences between the 4 treatment groups. Further experiments, 
using alternative BrdU labeling protoools are needed33. 
1Pn an accompanying editorial related to the c-Fos article, thle authors find the con- 
cept that pulsed radiofrequency may produce inhibition of excitatory C-Wbers using a 
phenomenon such as long-term depression in the spinal cord is an attractive hy- 
pothesis. Howewer this hypothesis needs to be conlfirmed in clinical research and 
randomized controlled trials to evaluate the clinical value of P R F ~ ~ .  
After the initial plubllcations on the clinical use of PRF from 5!urijlter5 and ~ ~ ~ ~ ~ l a ~ i ~ ~  
we reported in chapter U the first 5 high-risk patients with idiopathic trigeminel neu- 
ralgia3! -They were treated with PRF after multidisciplinary assessment, with a mean 
follow-up of 29 2 months (range 10 -26). These patients were at high risk due to 
age, co-morbid~ties or previous interventional and/or surgical treatments. An excel- 
lent long-term effect was achieved in 3 of the 5 patients, a partial effect h lpatitient 
and a short-term effect in another patient No ne~urologlical complications were re- 
ported. To come up with final conclusions regarding the efficacy ad PIRF of X1he Gas- 
serian ganglion based on case series is impossible; there is need for well-controlled 
trials re-elyilng on standardized diagnostic criteria3'. A clinical note is, however a good 
format to communicate on first findings with a nlew technique. To build up the evi- 
dence according to the rules of EBM, clinical research should be continued with re- 
trospective analysis on larger n~umbelrs of patients, prospective trials and finally ran- 
domized clilnical trials a~nd systematic reviews38. We all know it takes many years 
before all this work is done, especially taking into consideration a $year follew-up 
as recommended by Zakrzewska and ~ o ~ e z ~ ' .  As with other new treatments it takes 
generally 10 years from accumuUation of clinical data to final confirmation or rejec- 
tion of an i n t e ~ e n l i o n ~ ~ .  The possibility of repeating the procedure during the same 
session, was questioned by some c o ~ ~ e a ~ u e s ~ ' " ~ ~ .  In fact, with contilnuous RF, ther- 
mocoaglulation of the Gasserian ganglio~n is performed when the needle position is 
considered to be o~ptirnall, based on the results of the stimulation. The needle cannot 
be repositio~ned in order to limit the extend of the lesion. Needle replos~tuoning after a 
first treatment with PRF may result in a lower sensory stimulation thheshokd and in 
this Gase a second treatment should be performed in order to olptirnize the resul~ts~'. 
Also the use of the terminology to describe side effects and compll~ations after the 
continuous RF trigeminal rhizotomy was subject to som~e debate. Sensory loss Was 
stated not Po be a s~de ffect but an exlpected and desired olutcome and the conditio 
sine qua non to obtain the wanted long-lasting pain n;elieP2. It can ~ndeed be colnfus- 
ing, because, the goal of the intervention is to provide a long-lasting pain relief with- 
out disturbing neurological function. Iln clinical practice the border IbeWeen the de- 
sired sensory loss and the undesired dysesthesia is narrow and for the long term 
difficult to prsducta4. 


Zelfs in de 21ste eeuw blilj1ft de behandeling van chronische pijn een moeilijke uibda- 
gling, met name doos verschillende factoren die interfereren met het klinische beeld, 
d~e aanvaarding en het pijngedrag. De evrrrlw~e in het begrip en de aanvaarding van 
deze complexiteit was aanleidin~g tot een geï~ntegreerde multidisciplinaire aanpak, 
waarbij de cognitieve gsdragsmatige therapie en qsische rehabilitatie programma's 
parallel met het algoritme voor farmacologische en intewentionele pijnbestrijdin~g 
worden toegepast, zoals voorgesteld in hoofdstuk ll. Deze aanpak is in de literatuur 
goed beschreven voor de behandeling van lage rugpi jnhaar is minder goed gedo- 
cumenteerd voor pijn uitgaande van de cewicale wewelzuil. Alhoewel versch~illende 
behondeli~~ngsmogelijkheden~ voor cervicale radiculaire pijn beschreven zijn in de 
literatuur, laat de beschikbare evidentie voor doeltreffendheid niet tee om definitieve 
besluiten omtrent de optimale beha,lndelin~g te formuleren. 
De d~oelsielling van deze thesis is de walarde van gepulseerde radiofrequentie (PRF) 
belhandeling voor chronische pijn te evalueren, met bijzondere aandacht voor de 
PRF toepassing op het cervicale dorsalle ga~nglion (DIRGI) bij chronische cervicale 
radiculaire pijln. 
In hoofdstuk I wordt een overzicht gegeven van de evolutie van de radiofrequentie 
(RF] technieke~n bij de behandeling van chronische pijn. De eerste toepassing van 
RF voor spinale pijn werd gerapporteerd door ~hea ly '  voor de behandeling wan sy- 
gapofysaire gewrichtspijn. Alhoewel i ~ e ~ m a t s u ~ ~  als eerste de toepassin~g van RF lae- 
sies van h~et CPRG beschlreef, werd deze techniek pas populair in bepaa~lde landen 
na de introductie van ellektroden met een kleine dnarneter (22 G wegwerp canule 
met binnenin een thermokoppel), bekend onder de naam Sluiijter Mehta Kilt (SMK) 
systemen4. De toepassilng van RF laesies ter hoogte van het DRG blijft echter con- 
troversieel omwille van het mogelijke risico voor deafferentatie syn~dromen. Daarom 
sou een g@wijslgde toepassingstechniek dlie minder schade zou ve~roorzaken aan- 
trekkelijker z~ijn voor de behandeling van chronische radiculaire pijnsyndromen. In 
1998 introduceerden SluHjter, Cosman, Ritt~man en Van Kleef een aangepaste tech- 
niek die gekend is als gepulseerde radiofreqIwentie5. 
Om de rol van IPRF te kunnen evalueren is h~et noodzakelijk om een overzicht te 
maken wan de huidige stand van zaken van continue RF in de pijnbehandeling. Dit 
is weergegeven in hoofdstuk ll. Twee systematische reviews betreffende de RF 
behandeling van spinale pijn resulteerden i~n gelijkaardige conclusies: matige ewi- 
dentie dat radiafrequente lumbale facet denervatie doeltreffender is da~n placebo 
voor de behandeling van chronische lage rugpijn; beperkte evidentie voor de doel- 
treffendheid van radiofrequente neurotomie bij chronische cervicale zyglapofysaire 
gewrichtspijn na whiplash en beperkte evidentie dat radlioftequente verhitting van 
het DRG doeltreffender is dan placebo bij chronische cenricob~rachialgieffiiiZ8. Van dit 
literatuuroverzicht kan geconcludeerd worden  dat er bijilkomenlde Inspanningen moe- 
ten geleverd worden om de kloof tussen Ewidence Eaised Medieinie (EBM) data en 
klinische praktijk te overbruggen. Hiervoor moet gebruik worden gemaakt van ge- 
standaardisee~d~e protercollen woor de patiëntenselectie en behandeling. Iin lijiln met 
de ervaring voor het uitvoeren van Minische studies met farmacotherapie kan een 
multidisciplinaire aanpak op basis van internationaal aanvaarde pro'locol~~len avewo- 
gen worden. In dit hoofdstuk stellen wij een algoritme voor de belhandeling van 
chronische pijn voor, waarbij de farmacologische en interwentionele behalndelingen 
voorgesteld worden als complementaire opties binnen een mwltidisciplinaire aanpak. 
Accuraat gebruik van RF behandelingen als onderdeel van een multimodale en mul- 
tidisciplinaire aanpak kan heti aanwenden van meer inwasieve en meestal duurdere 
behandelingen vermijden. De huidige evolutie van radiofrequentie van neuro- 
alblatieve thermocoagulatie naar de minder of minimaal. neurodestructieve PRF kan 
bijkomendte voordelen hebben bij de behandeling van chronische pijn. 
Gepulseerde radiofrequentie ter hoogte van het ORG kan sen aantrekkelijke toe- 
passing sijlln in we~gelujiking met RF, vooral omwille wan de hypothese dat het minder 
neurodestr~ctief is. Om de relatie tmssen het DRG en cervicale radiculaire pijn te 
begrijpen, moet de eerste onderoeksvraiaiq worden beantwoolrd. In KilooMstwk III 
willen wij de rol valn het DRE in cervicale radiculaire pijn verduidelijkeln. De reculta- 
ten van sen uitgebreid literatuuronderroek worden weergegeven. De exacte patho- 
ISsiologische mechanismen die aan de grondslag liggen van cervicale radiculaire 
pijn bij mensen zijn nog niet volledig opgehelderd. In analogie met de beschikbare 
literatuur over de pathafysiologie van lumbale radiculaire pijn, worden twee mecha- 
nismen naar woor geschoven die mogelijk cervicale radiculaire pijn veroorzaken: (13 
het lekken van materiaal van de nucleus pwlposus op de zenuwortel en/ef (2) de 
compressie van de zenuwwortel doos anatomische anomalisèn. Reide pathogene 
mechanismen zullen twee processen rn de zenuw induceren: (l) een inflammatoire 
reactie en - hiermee verbonden - (2) veranderingen in het functioneren van de ia- 
nenkanalen. Op lange termijn kunnen deze effecten een patroon van 
hyperexcitabiliteit en spontane ectopische activiteit iln het DRG veroorzaken; dit 
wordt als pijn geïnterpreteerd. Deze ondlaid~ingen dringen het ruggenmerg binnen en 
induceren centrale sensitizatie ter hoogte van de synapsen die gelokaliseerd zijIn in 
de dorsale hoorng. 
Verschillende beschikbare behandeling is mogelijk he de^^ voolr celrwicale radiculaire 
pijn kunnen interfereren met de pathofysiologische processen ter hoogte van het 
DRG. De farmacologische behandelingsmogelijkheden kunnen onderverdeeld wor- 
den in behandeling~en, die de Inflarnmatoire processen beïnvloeden" en behande- 
lingen, welke de lonen kanalen modulatie bewerkstel~igan'"'~, maar de waarde er- 
Samenvatting 
van werd niet ondenocht in de behandeling van cervicale radiclulaire pijn. Verschil- 
lende nieuwe moleculen kunnen in de toekomst alternatieve behandelingen opleve- 
renls-21 De iriterwentionele pijnbehandelingsioprles die gericht zijn op het: CIRG enlof 
de zenuwouit&l bestaan uit epidurale toediiening wan steroïdena2.', (PJRF~'*" en 
nak~hirurgie~"~'. De beschikbare evidentie voor doeltreffendheid Iaat niet toe om 
definilieve besluliten omtrent de optimale behandeling te formuleren. Gebaseerd op 
de risica-vaordelen balanls kaln een zwakke aanbeveling tegen het gebruik van nek- 
chirurgie voor chronisclhe radiculaire pain geformuleerd worden. Daarom hebben de 
minder Invasiewe percutane interventionele pijnbestrijdingtechnieken gediurende hel 
laatste decennium meer aandacht gekregen; de RF technieken zijn goed beschre- 
ven. 
Het werkingsmechanisme van RF werd gedurende lange tijd toegeschreven aan de 
hitte-werking, maar sinds de introductie van de gewijzigde PRF wordt verondersteld 
dat naast thermocoagulatie andere mechanismen een rol kunnen spelenl. Het is 
daarom flod11g enkele electrofysiologische principes die ten grondslag liggen aan 
PRF 'te bespreken. Dit wordt in hoofdstuk IV weergegeven. G~edurende de toepas- 
sing van hoog frequente stroom ter hoogte van neuronale weefsels wordt een elek- 
trisch veld opgewelkt dat verantwoordelijk is voor de meeste effecten, zoals de 
krachten op en het bewegen van ionen die op hun beur? frictie uitvoeren en warmte 
produceren. Wanneer de stroom o~p een continue manier wordt toegediend stijgt de 
temperatuur in het weefsel rond de electrodetip maar deze neemt geleidelijk af wer- 
der van de tip. In het geval van PRF worden tijdens de "actieve" stoot, hogere volta- 
ges van RIF stroom afgeleverd dan bij continue RF. Dit resulteert, bij PRF, in een 
elektrisch veld met hogere densiteit rond de electlrodetip. Dit elektrisch veld kan rno- 
gelijk de celmembraan veranderen2'. Blootstelling van gecultiveerde cellen aan een 
elektrisch \rel,d gaat gqkaard met Q&n ap-reegulatie van de nbtt-~wfwke i,ntecw&ir 
aire vroege gen merker, c-Fos. en ook de transcrrptie van andere nlog niet ge'identi- 
ficeerde genen2'. Functionele anatomische mapping op basis van c-Fos werd geva- 
lideerd als een krachtige techniek om geactiveerde neuronen te idlentificerenz9. EF 
komen meer bewijzen die suggererm dat veranderingen in de vroege gen expressie 
in het zenuwstelsel een teken zijn voor lange termijn aanpassing binnen een speci- 
fiek@ neuronale baan3? Dit ondelwerp wordt verder bekeken in de tweede onder- 
zoaksvraag; 'V3esulteel.t gepulseerde radliofrequentie ter hoogte van het DRG, b11 
een dierm~odel in veranderingen ter hoogte van de dorsale hoorn van het ruggen- 
merg?" 
In de literatuur werd een vroeg (3 u) effect Iran gepulseerde radl~ofreqlwentie gemeld. 
Dit effect, dat nilet door weefselverhitting gemedieerd werd, werd gemeten door eeln 
verhoogde C-Fos expressie in de pijnverwerkende neuronen van de dorsale hoorn 
van rattena.In ha~fdsfuk V, publiceerden wij het laattijdige effect wan drie werschil- 
lende manlieren van toediening van radliofrequente stroom: continue RF, PRF gedu- 
rende 720s en PRF gedurende 8min. Deze gegevens werden vergeleken met een 
sham interwentie. Wet experiment werd uitgevoerd op hetzelfde onderzoeksmodel 
dat door Higuchi eb al beschreven werd"'. Het aantal C-Fos irnmulnoreactiiewe cellen, 
die een merkelr vormen voor neuronale activiteit in de dorsale hoorn, was significant 
verhoogd in de drie RF groepen. Tussen de actieve groepen onderling werd geen 
significaint verschil gevonid~en. De observatie dat C-Fos nog steeds aanwezig is 7 
dlagen na de interventie suggereert een langdurige activiteit, aangezien het meet- 
moment aanzienlijk later is dan de vewachte duur van c-Fos expressie weöoorzaaikt 
door de heelkunde eln de ellektrische stimulatie. Deze bevin-dingen kunnen fysiolo- 
gisch relevant zijn voor de transmissie en integratie van sensoris~h~e informatie, in 
lijn met de gerapporteerde lange termijn depressie wan de synaptische transmissie 
in de substantia gelatinosa neuronen die kan geïnduceerd worden door lagie fre- 
quentie stimulatie van de prurnaire afferente A-S Deze laattijdige en tempe- 
ratuur onafhankelijke cellulaire activiteilt in het ruggenmerg van de rat na toepassing 
van verschillende RF modaliteiten, kan een deel van de onderliggen~de werkingsme- 
chanlsmen zijn. 
We gebruilkten de Bromodeoxyuiridine (BrdYJ) kleuring als een extensie van de c-Fos 
studie om te onderzoeken of RF en PRS behandeling in de nabijheid wan het cervi- 
cale DRG aanleidihg zou geven tat een verhooglde prolli'feratie van de cellen in het 
ruggenmerg. De BrdU gekleurde cellen waren herkenbaar door de intense kleuring 
van de celkern. De immunoipositieve cellen waren ad random verdeeld over de sec- 
tie van het ruggenmerg. Ons protocol gaf geen enkel verschil aan tussen de 4 be- 
handelingsgroapen. Meer onderzoek met andere BrdU kleuringsprotocolien is no- 
 lig^^. 
In een begeleidend editoriaal o~p het c-Fos artilkel, gaven de auteurs aan dat het 
concept, dat PRE een inhibitie van de excitatorische C-vezels kan bewerkstelligen 
door middel van een fenomeen zoals lange termijn deplressie in het ruggenmerg, 
een aan~trekkelijke hypothese is. Deze stelling moet echter bevestigd worden in kli- 
nlsch onderzoek en gerandomiseerde gecontroleerde slwslies die de waarde van 
PIRF evaluerenM. 
Na de initiële pwiblicaties omtrent de klinische toepassing van PRF van ~luiijlar%en 
~ u n g l a n i ~ ~ ~  rapporteren wij iln hoofdstuk VI de eerste 5 hoog risico patiënten met 
iopatische trigeminus neura~gia~~. Deze patienten werden met PRF behandeld na 
een multidisciplinaire evaluatie, met een gemiddelde foilllow-up van 19.2 maanden 
(ratio 110-26). Deze patienken hadden een verhoogd risico om~will~le wan leeftijd, co- 
morbiditeit of eerdere i~ntewentionele nhf heelkundige behandelingen. Er werd een 
uitstekend lange termijn effect bereikt bij, 3 van de 5 patiënten, bij een patient een 
gedeeltelijk effect en een korhe termijn effect bij een andere. Er werden gleen neuro- 
logische compliicaties gemeld. Het is onmogelijk om aan de hand van casulstiek 
defriniitew besluiten te trekken omtrent de doeltreffendheid van PRF van het gangli- 
on van Gasser, hiervoor zijn goed gecantroleerde studies nodig die gebaseerd zijn 
op gestandaardliseerde diagnostische criteriaJ7. Een klinische nota is nochtans he.t 
goede formaat om initiële bevindingen met een nieuwe techniek mede te delen. Om 
de evidentie op te bauwen volgens de richtlijnen van de EBM, moel het klinische 
onderzoek voortgezet worden met de retrospectieve analyse wan grotere aantallen 
paliciSnten, prospectiewe studies en ten slotte gerandomiseerde klinische studies en 
systematische reviews". We weten alllemaal dat verschillende jaren nodig zijn om 
dit werk te realiseren, vooral in~dien rekening gehouden wordt met de 3-jaar fla~llow- 
up dme Zakrzewska en Lolper aanbevelen3$. Zoals met andere n~ieuwe behandel~in- 
gen vergt het meestal 110 jaaiIr tusse~n het verzamelen van de klinische data en de 
uiteindelijke bevestiging of wewerping van een interventie4? De mogelijlkheid om de 
procedure gedureInde dezelfde sessie te herhalen werd door bepaalde collega's ter 
discussie g~esteld""~'. Zo wordt, met continue RF, de thermocoagulatie uitgevoerd 
wanneer de pla,atsing van de naald optimaal wordt beschouwd, afhankelijk van de 
stimulatiedrempels. Om de omvang wan de leasie te beperken kan de naald best 
niet verplaatst worden. Met PRF kan na een eerste behandeling de naald verplaatst 
worden en, indien dit resulteert I I I ~  lagere sensorische ~ti~mulatiedrempels, kan dle 
behandeling herhaald worden om de resultaten te optiirnaliseuer~~~. Ook het gebruik 
van de terminologie om de bijwerkingen en vewikkeling~en van continu RF te be- 
schrijven werd ter discussie gesteld. Sensori~eel verlies werd niet als bijwerking 
maar als een verwacht en gezocht effect beschouwd, hek is een conditio skie qua 
non olm lan~gdurende pünverll~ichting te bekomenF2. Het kan inderdaad toot verwarring 
leiden, want de doelstelling van de interventie is een langdlurige pijn~werlichting te 
gleven zonder de neurologische fulnctie te verstoren. In de klinische praktijk is de 
glrens tussen gewen~st se~nsorieel verlies en on~gewenste dysesthesi~a zeer naulw en 
moellij~k te voorspellsn op lange te1rmijn4". 
Aangezien ons onderzoek zich toespitste op cervicale radiculaire pijn, stelden wij de 
derde onderzoeksvreag: "Wat zijn de therapeutische effecten en neveneffecten wan 
gepulseerde radliofreqwentie b r  hoogte van het cervicale DRG bij cervicale radiciu- 
Ielire pijn?" 
Wij onderzochten prospectief de effecten van PRF nabij het cervicale DRG en rap- 
porteerden de resulllalen in hoofdstuk VII. Deze uitgebreide pliloot studie werd uit- 
g~ewoerd om de resultaten van PIRF op korte en lange termijn te evalueren lap de 
vermindering van chrolnische cervicale pijn zoals cewicogene hoofdIpijln en celmico- 
brachialgialcenricaile radiculaire pijn. Een ~n~afhankelijk evaluator nam de medische 
gegevens door van de eerste 18 patiënten die een PRF behaindeling van het cervi- 
cale DRG kregen. Patiënten die goede klinische resultaten hadden op 8 weken 
werden gevolgd voor het lange-termijn effect (> 6 maanden), gebaseerd op een 7- 
punten Likert schaal. Dertien patienten (72 %) hadden klinisch succes (> 50 % pijn 
verlichting) op korte-Brmijn. Meer dan een jaar na de behandeling scoorden 6 pati- 
enten (33 %) het resultaat van de behandeling als goed of zeer goed. Een Kaplan- 
Meier analyse toonde aan dat 50 % van de patiënten succes hadlden 3 maanden na 
de behandeling. We konden geen predictieve variabelen voor het klinische resultaat 
identificeren. Volgens de richtlijnen van EBIM, rechtvaardigen de resultaten wan de- 
ze klinische audit de opzet van een gerandomiseerde gecontroleerde studie. 
De resultaten van een dubbel blind sham g~econtroleerde RGT over de daeltreffend- 
heid en de neveneffecten van PRE ter hoogte van het cerwicale DRG bij patiliSnten 
met chronische cervicale radiculaire pijn worden voorgesteld in hoofdstuk VIII. 
Voor het verkrijgen van een homogene patiënten populatie, is de patiëntenselectie 
gebaseerd op een uitgebreid protocol van het klinische onderzoek met inlbegrulp van 
een positieve Spiurling test die het radiculaire deel beoordeelt. Driekbntwrintig patien- 
teln werden ad random met PRF behlandeld (n='l1) of kregen een sham interventie 
(n=12). De evaluatie gebeurde door een onafhankelijk ewaluator vbdr de interventie 
en op 4 weken en 3 maanden. De patignten die een gunstig resultaat haddein op 3 
maanden werden opnieuw g~eëvalueerd 6 maanden na de interventie. Voor de pri- 
maire outcome werd succes gedefinieerd als ministens 50 % verbetering van het 
globaal waargenomen effect en 20 punten reductie van de VAS pijn score. Onze 
resulltaten tonen aan dat PRF behandeling van het cervicalle DRG voor chronische 
radicwlaire pijn betere pijnverllchting geeft dan sham interventie 3 en 6 maanden na 
de procedlure, maar significantie wend enkel bereikt na 3 maanden De behoefte 
vaar pipmedicatie, die in het studie protocol beschouwd werd als eeln noodoplos- 
sing, was verminderd in de PRF groep en verhoog~d in de sham groep. Statistische 
significantie werd bereikt na 6 maanden. Er is een trend voor een beter resultaat op 
de levenskwaliteit gemeten door de SF-36 en Euroqol voor de sham interventie na 4 
weken. Maar nla 3 en 6 maandenl, was er een trend vaar een betere levenskwaliteit 
in de PRF groep, alhoewel statistische significan~tie enkel bereikt werd voor hel do- 
mein vitaliteit. Gedurend~e de studie periode werden geen nleveneffeecten of neurolo- 
gische compllicaties genoteerd in beide groepen. De aanhoudende trage inclusie 
ratio dwong ons ertoe de studie te stoppen w06r de berekende studie groep van 42 
patiënten bereikt werd. Dit is een frequent voorkomend probleem in sham geconltro- 
leerde gerandarniseerde klinische studies over inlrerverrlio~nele pij,nbehandalings- 
technieken"'"". 
De resultaten van een uitgebreid literatuuronderzoek naar PRF dat aalngewuld werd 
met handmatige controle va,n de referentielijsten van relewante studies en de ab- 
stracts die voorgesteld werden tijdens interlnationale congressen wordlen in hoofd- 
stuk IX gerapporteerd. Wij konden 58 rapporten identificeren over het klinische ge- 
bruik van gepulseerde radiofrequentie in ~lerschallen~de toepassingen: 32 valledige 
publicaties en 26 abstracts. Omdat dit een nieuwe techniek betree, is een groot deel 
wan deze resultaten gepubliceerd un abstractboeken wan internationale cong~ressen. 
Jaarlijks neemt het aantal toe en worden progressief gepubliceerd in peer reviewed 
tijdschriften. Wij identificeerden eveneens 6 rapporten omtrent basaal ondlerzoek, 5 
volledige publicaties en 1 abstra~t. Alhoewel het werkingsrnechanisme niet volledig 
opgehelderd wordt, swggerersn de laboratoriumwerslag~eri een duidellijk neuracibialo- 
gisch f@nomeeri dat h~et pijnsignaal verandert. Bepaalde auteurs beschreven dit als 
neur~modulatie"~ Tot op heden werden geen complicaties, b e  te schrijven aan 
PRF, ge~raplpcpfleerd. Wanneer dit inderdaad het geval is, kan het gebruik van PRF 
in de behandeling van neuropathische en gemengde pijnsyndromen interessant zijn. 
Verder anderzoek naar de klinische en biol~ogische effecten is dan ook wensellijk en 
gerechtvaardigd. 
